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第1章 緒言 
1.1 高血圧の疫学および発症機序 
高血圧は脳卒中、心臓病、腎臓病のリスク因子としてよく知られており[1-4]、先進国
においては成人の 30～40%が罹患している[5]。さらに、全世界での高血圧患者数は
2000 年で推定 10 億人近くに上り、2025 年には 15 億人を超えると予測されている[4] 
ことから、高血圧は世界的な公衆衛生上の課題となっている。 
現在、様々な作用機序の降圧薬が製品化されているにも関わらず、複数の降圧薬
を組み合わせても十分な降圧を得られない症例も少なくない[2]。高リスク高血圧患者
を多く含む複数の大規模臨床試験において、降圧目標を達成できなかった患者の割
合は 30～50%と報告されている[6-8]。そのため、新たな高血圧治療方法が求められ
ている。 
 
1.2 高血圧と腎交感神経 
腎臓には、遠心性および求心性の腎交感神経が分布している（図 1-1）。遠心性線
維と求心性線維はともに腎動脈の周囲を走行し、同一の神経束の中に両方が含まれ
る。その存在比は求心性が 1に対して遠心性が 25 と、ほとんどが遠心性である[9]。遠
心性の腎交感神経は、傍糸球体細胞、尿細管、血管に投射しており、遠心性線維の
刺激によって、傍糸球体細胞からのレニン分泌、尿細管からの Na+再吸収増加、細動
脈などの血管収縮が生じることで、血圧の上昇に寄与する[10-12]。求心性の腎交感
神経の終末は、腎臓全体、特に腎盂に豊富に分布する。この神経終末には機械受容
器と化学受容器が存在し、前者は腎盂の静水圧および腎臓の動脈と静脈の血圧を、
後者は腎虚血と間質の化学環境の変化を中枢に伝え、全身性の交感神経活動の調
節に関与する[12]。ラットを用いた実験で、腎障害による血圧上昇が求心性の腎交感
神経の切除で抑制されたことから、求心性の腎交感神経の活性化が交感神経活動の
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亢進に寄与することが明らかになっている[13,14]。実際に、腎交感神経の電気的活動、
腎臓および全身性のノルエピネフリン溢出量のいずれも、正常血圧の被検者に対して
高血圧患者では亢進していた[15,16]。 
 
 
図 1-1. 腎臓の神経分布の模式図。腎動脈の周囲には遠心性および求心性の神経
が分布している。そのほとんどは遠心性交感神経である。  
 
 
1.3 腎交感神経の切除（RDN）による高血圧治療 
先述の腎交感神経の血圧調節における役割を考慮すると、腎交感神経の切除
（renal denervation; 以降 RDN と略記）は高血圧治療の選択肢のひとつとなりえる。す
なわち、遠心性線維の切除はレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の活性抑制、
Na+排泄の促進、腎血流の回復によって、血圧を低下させることが推測される。さらに、
求心性線維の切除も、全身性の交感神経活動に活動抑制を介して血圧低下に繋が
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ると考えられる。小動物での実験として、高血圧自然発症ラット（ spontaneously 
hypertensive rats; SHR）において RDNが高血圧の発症を遅延させ、その程度も抑制
したとの報告もある[17]。 
ヒトでの RDN の歴史を振り返ると、1940 年代には外科的に切開して交感神経を切
断する外科的 RDN による高血圧治療が試され、降圧効果を得られることが実証され
た[18,19]。さらに、対照となる非手術群と比較して、死亡率が低下することも示唆され
た[20-22]。しかしながら、侵襲度の高い外科的 RDN は腎交感神経に限定せず広範
な神経を切除してしまうこともあり、死亡を含む術後の合併症（腸、膀胱、勃起の機能
不全や重篤な起立性低血圧など）を生じるという安全性上の懸念も大きかったため、
効果的な降圧薬の登場とともに 1970年代初頭には姿を消した[5,12]。 
1.1 項で述べた通り、現在、高血圧患者は増加を続け、薬物療法では十分な降圧を
得られない症例が存在する。このような状況を打開するため、より低侵襲で腎交感神
経を選択的に切除できる手法として、血管内に挿入したカテーテルを用いる RDN が
新たに登場した（図 1-2）。カテーテルによる RDN の初の臨床試験である Symplicity 
HTN-1試験では、3種類以上の降圧剤を服用していても収縮期血圧が 160 mmHg以
上であった治療抵抗性高血圧の患者 50 名において、RDN 施術 1 ヶ月後で 14/10 
mmHgの降圧が認められ、施術 12 ヶ月後でも 27/17 mmHgの降圧効果が持続したこ
とが 2009年に報告された[5]。この試験ではRDNに伴う重篤な有害事象も認められず、
かつての外科的 RDNの課題であった安全性についても懸念が払拭された[5]。 
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図 1-2. カテーテルによる RDN の模式図。大動脈に挿入したガイディングカテーテル
（紺色と灰色）を通して、焼灼用の RDN カテーテル（青色）を腎動脈内に挿入する。こ
の例では、RDN カテーテル先端部の４つの電極を腎動脈壁に圧着させて、高周波電
流を印加し、腎交感神経を含む組織を焼灼する。電極周囲の半透明白色の円は、高
周波電流の印加を模したものである。(a)は全体像、(b)は電極部の拡大図。図はテル
モ株式会社資料から許諾を得て転載。 
 
  
(a)
(b)
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このような良好な臨床試験結果を受けて、カテーテルによる RDNデバイスの開発が
加速した。腎交感神経を含む組織を焼灼させる方法として、高周波電流による加熱に
加えて、超音波による加熱、凍結、神経毒の穿刺針からの注入などによるRDNデバイ
スが開発された[23,24]。それと同時に、先行して開発された高周波電流によるRDNデ
バイスの臨床試験が規模を拡大して進行し、ランダム割り付けで無処置対照群を設け
た Symplicity HTN-2 試験においても、RDN による著明な降圧効果が確認された
[25]。 
続いて、高周波電流による RDN デバイス（Medtronic社製 Symplicity Spyral）の米
国での薬事承認取得を目的として、Symplicity HTN-3試験が実施された。それまでの
臨床試験は欧州にて非盲検下で実施されたのに対して、Symplicity HTN-3試験はシ
ャム手術群を対照として米国にて盲検下で実施された。ところが、RDN群とシャム手術
群の間で血圧変化に差がないとの結果が 2014 年に報告され[26]、RDN に携わる医
師や企業に衝撃を持って受け止められた。 
Symplicity HTN-3試験によって、高周波電流による RDNの効果はプラシーボに過
ぎなかったのではないかと疑問視されることとなったが、Symplicity HTN-3試験のデザ
インに複数の欠陥があったために真の降圧効果を検出できなかった可能性も指摘さ
れた[27-30]。そのひとつとして、術者の熟練度が低く、手技不成功が多かった可能性
が疑われている[27-29]。Symplicity HTN-3試験で用いられた RDNデバイス（図 1-2）
は、手元のハンドルで先端の電極部を曲げて腎動脈壁に圧着させる操作が必要な第
1 世代デバイスであるが、腎動脈壁に確実に圧着させるためには熟練が必要である。
それにも関わらず、Symplicity HTN-3試験では術者はデバイスの操作に関してハンズ
オン訓練を事前に受けることもなく、この試験で初めて RDN を行った[29]。さらに、試
験に参加した術者の数が非常に多かったため、半数以上の術者が 2 例以下の、3 割
の術者はわずか 1 例の症例しか RDN を経験しなかった[27]。さらに、RDN 術中に手
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技の成否を判定する手法がないため[31,32]、たとえ手技が不成功であったとしても、
それに気付くことができないまま施術が終了していた。 
これらを踏まえると、Symplicity HTN-3 試験の不成功のみで、腎交感神経を標的と
した高血圧治療というコンセプトそのものを捨て去ることは、現在の治療法で降圧目標
を達成できていない患者への希望を安易に捨て去ってしまうものであり、早計である。
むしろ、上記の課題を解決し、再度RDNの価値を検証していくことが目指されるべきと
思われる。しかし一方で、安易に新たな臨床試験を実施することは倫理的な観点から
許容されるものではなく、Symplicity HTN-3 試験を通して浮き彫りになった疑問や課
題に対して、まず基礎的な見地から答えていく必要がある。 
 
1.4 本研究の目的 
本研究は、動物を用いた非臨床試験に立ち返り、以下を目的とする。 
(1) 心臓血管デバイスの評価に汎用されるブタモデルが RDN デバイスの評価に
も適しているか、解剖学的な観点から確認する。 
(2) RDN 術中の手技成否判定技術を確立するため、RDN 直後の腎動脈の形態
学的変化を解明する。 
(3) 既存の血管内画像診断装置によって RDN 手技の成否を判定できるか検討
する。 
(4) 従来の課題を解決した第 2世代RDNデバイスの有効性と安全性の評価を通
して、高周波電流による焼灼深度が腎交感神経の焼灼に適しているかを検
証する。 
 
1.5 本論文の構成 
本論文は 6 章で構成される。まず第 1 章（本章）では、本研究の背景と目的を述べ
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た。 
第 2 章では、本研究で一貫して用いた動物モデルであるブタについて、RDN デバ
イスを評価する上での妥当性を解剖学的な観点から確認した。その結果、ブタ腎動脈
の解剖学的な寸法はヒトのそれと類似しており、臨床使用模擬条件での腎動脈カテー
テルデバイスの安全性評価やデザイン最適化においては、ブタは適切な動物モデル
と結論した。 
第 3章では、RDN術中の手技成否判定技術が確立されていないという臨床上の課
題に取り組むため、まず RDN 直後の腎動脈の形態学的変化の解明をブタモデルに
て試みた。その結果、腎動脈の中膜、外膜および神経組織がRDN直後から顕著な形
態学的変化を呈することを明らかにした。 
第 4 章では、第 3 章で示した形態学的変化を、既存の血管内画像診断装置である
血管内超音波（IVUS）または光干渉断層法（OCT）によって検出可能であるか、ブタモ
デルにて評価した。その結果、IVUS、OCT のいずれにおいても RDN 直後の腎動脈
の形態学的変化は検出可能であり、画像上の変化域の大きさは病理組織学的に確認
した焼灼領域の大きさと正に相関したことから、IVUS、OCT は RDN 手技の成否を判
定できる可能性が示唆された。 
第 5章では、高周波電流による RDN では焼灼できる深度が浅く、一部の腎交感神
経を傷害させるに留まらざるを得ないとの技術的な懸念に対して、先行研究よりも精緻
な方法論を採用することで科学的な回答を導くことを試みた。このとき、術者の技量に
大きく依存する第 1 世代デバイスの課題も踏まえ、術者の技量を問わず、推奨される
解剖学的方向や部位を焼灼可能な第 2 世代デバイスの開発に取り組んでいたことか
ら、第 2世代デバイスを用いてブタモデルにて評価した。その結果、第 2世代RDNデ
バイスの焼灼条件として 6 W 60 秒にて、腎交感神経のほとんどが存在する深度まで
達する焼灼深度が得られたことから、高周波電流による RDN に対する技術的な懸念
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は払拭された。 
第 6 章では、以上の各章で述べた研究成果をまとめ、結論と展望を述べた。すなわ
ち本研究により、高周波電流による第 2世代 RDNデバイスがヒトにおいて治療効果を
発揮することが期待され、再び臨床試験に進むだけの妥当性を有することが示された。
さらに、血管内画像診断の併用や、生物物理学的パラメータの活用によって、より確
実に RDN手技の成功を導くことができる可能性も示した。 
なお、本論文では腎動脈およびその周囲組織の病理組織学的変化の記載が多い
ため、補足的な情報として、ブタの正常腎動脈の組織構造を図 1-3に示した。 
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図 1-3. ブタ腎動脈の正常な組織構造（横断面）。上段は一般染色であるヘマトキシリ
ン・エオジン染色、下段はエラスチカ・マッソン・トリクローム染色（膠原線維は青、弾性
線維は紫、細胞質は赤）。左側は腎動脈横断面の全体像（スケールバーは 500 μm）、
右側は腎動脈壁および周囲組織の拡大図（スケールバーは 200 μm）。健常なブタで
は一般的に内膜が形成されていないため、腎動脈は内腔側から外側にかけて順に、
最表面に一層の血管内皮細胞層、内弾性板、中膜外弾性板、外膜で構成される。腎
動脈外膜は広範な脂肪組織に覆われているが、病理標本作製過程では組織を有機
溶媒にて処理し、脂肪が脂肪細胞から流失するため、脂肪細胞の大部分を占める脂
肪滴は染色像では空隙となっている。神経（矢頭）は束になって腎動脈外膜またはそ
の外側の脂肪組織内に存在している。 
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第2章 RDNデバイスを評価する上でのブタモデルの妥当性 
2.1 背景 
ブタはヒトとの生理学的・解剖学的類似性が高いため、心血管デバイスの非臨床試
験において最も汎用される動物モデルである[1-5]。心血管デバイスの開発という観点
では、近年は、患者への負荷を減らすことが目指され、外科的な心臓血管手術に比
べて低侵襲な経皮的カテーテル術で使用されるデバイスの開発が増えている。腎動
脈は、経皮的カテーテル術が適用される血管のひとつであり、腎動脈内の狭窄病変を
拡張するバルーンやステントといったカテーテルデバイスが既に製品化されている。さ
らに近年、第1章で述べた通り、カテーテルによるRDNが高血圧に対する新たな治療
法として登場し、腎動脈周囲の交感神経を傷害させるための様々な技術（例えば、高
周波電流や超音波の付加による加熱、穿刺針による神経毒の注入）を採用した RDN 
デバイスの開発が活発に進んでいる[6-10]。 
ブタは汎用されているにも関わらず、ブタ腎動脈の解剖学的特徴に関する報告は
乏しい。腎動脈の分岐パターンのブタとヒトとの類似性は報告されているものの[11,12]、
カテーテル操作の対象という観点で必要な寸法上の特徴は明らかになっていない。
腎動脈はカテーテルが直接挿入される部位であるため、その寸法はカテーテル自体
の接触による物理的傷害や、高周波電流による熱傷害、神経毒の注入針の穿刺によ
る物理的・化学的傷害に影響する。また、デバイス設計（例えば電極を血管壁に押し
付ける半径方向の力や穿刺針の長さ・形状など）の最適化に向けた生体での評価を
する上で、腎動脈の寸法は重要な要素である。さらに、心血管デバイスの非臨床試験
では、血管内でデバイスを目標とする箇所まで問題なく送達させ、意図した通りの展
開を目標部位で実施可能かなどの操作性能の評価も、薬事規制当局や国際規格に
よって求められている[2,13,14]。カテーテルの腎動脈への送達や展開の性能には、腎
動脈のサイズに加えて、大動脈から腎動脈への分岐角度と近傍の大動脈の太さも影
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響する[15]。従って、非臨床試験の結果を基に、臨床使用時のデバイスの安全性や
性能を予測する上では、ブタ腎動脈の解剖学的特徴のヒトとの類似性を知っておく必
要がある。 
そこで本章での研究では、経皮的カテーテル術でゴールドスタンダードとなってい
る血管造影法を用いて、ブタの腎動脈のサイズ、大動脈から腎動脈への分岐角度、大
動脈の径を調べることで、ブタ腎動脈の解剖学的特徴を明らかにし、ヒトとの類似性を
考察することを目指した。 
 
2.2 方法 
2.2.1 動物 
本実験で動物に関わる実験操作は、全てテルモ株式会社の動物実験委員会で承
認されたものである。66 頭の雌ブタ（ヨークシャーとランドレースの交雑種、体重
51.0–75.2 kg、3.9–5.4 ヶ月齢）を用いた。投与した造影剤の尿排泄を促進するための
導尿は、解剖学的な制約により雄では実施できない[16]ため、雌を選択した。 
 
2.2.2 実験手技 
全ての動物に、血管造影処置の少なくとも 1日以上前からアスピリン（用量 325
または 330 mg）を経口投与した。麻酔導入後、動物に挿管し、人工呼吸器に接続
した。手術中の麻酔は、2–4%セボフルランまたは 0.5–5%イソフルランの吸入によ
って維持した。経皮的カテーテル術中の血液抗凝固療法として、実臨床と同様に、
ヘパリンの静脈投与によって ACTが 250秒以上となるように維持した。6Fまたは
7Fのイントロデューサシースを大腿動脈に挿入し、6Fまたは 7Fのガイディングカ
テーテルを腎動脈まで進めた。血管造影前に、ニトログリセリン(200 μg)を腎動脈
内に投与した。血管造影像は、Cアーム型の血管造影装置（Infinix Celeve-i 
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INFX-8000V (Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan)または GE Innova 3100 
(GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)または Philips Allura Xper FD10 (Phillips 
Healthcare, Amsterdam, the Netherlands)）を用いて取得した。RDNデバイスによる
処置前に取得された血管造影像を、後ろ向きに解析した。腎動脈の径と長さ、お
よび近傍の大動脈の径（表 2-1、図 2-1）を、CAAS 2000 (Pie Medical Imaging, 
Maastricht, The Netherlands)ベースの定量的血管解析ソフトウェアにより計測した。
大動脈から腎動脈への分岐角度は、画像解析ソフト（ImageJ [17]; NIH, Bethesda, 
MD, USA）を用いて計測した。1例の動物では、腎動脈上方の大動脈径は、得ら
れた画像のコントラストが不十分であったため、計測しなかった。 
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表 2-1. 計測箇所とその選定理由 
Measured vasculature and parameter Rationale of parameter selection 
Diameter and length of main RA (right and 
left) 
Applied segments of most current 
intravascular devices for RAs 
Diameter and length of branch of RA with 
diameter ≥3 mm (right and left) 
Applied segments of recently developed RDN 
devicesa) 
Branching angle of RA from the aorta (right 
and left) 
Angles affecting deliverability of catheters 
into RA 
Diameter of suprarenal and infrarenal aorta 
Segments affecting deliverability of catheters 
into RA 
a)The Symplicity Spyral (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) and the IberisBloom (Terumo, 
Tokyo, Japan). RA = renal artery. RDN = renal sympathetic denervation. 
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Rt. branching
angle
Lt. branching
angle
Suprarenal aorta
Infrarenal aorta
Rt. main RARt. branch RA
(diameter ≥ 3 mm)
Rt. branch RA
(diameter < 3 mm)
(A) (B)
 
図 2-1 血管造影像での計測箇所の模式図。(A)左右腎動脈の大動脈からの分岐角
度（branching angle、水色）を計測した。腎動脈の上方および下方の大動脈（黄色、そ
れぞれ suprarenal aorta と infrarenal aorta）の径もそれぞれ計測した。(B)腎動脈（RA）
の径と長さを計測した。腎動脈主幹部（main RA）は、腎動脈の開口部から最初の分
岐までの1本の血管領域と定義した。腎動脈分枝部（branch RA）は、上述の分岐以降
のすべての動脈領域と定義した。腎動脈分枝部のうち、血管径が 3 mm以上の領域を
計測対象とした。計測の結果、径が 3 mm未満であった場合には、その値はデータ解
析から除外した。Rt., right; Lt., left. 
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2.2.3 データ解析 
データは平均値±標準偏差で表記した。腎動脈主幹部の径と長さ、および大動
脈から腎動脈への分岐角度は、対応のある t検定にて左右を比較した。腎動脈分
枝部の径と長さは、対応のない t 検定にて左右を比較した。全ての統計解析には、
GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA)を用いた。P値 0.05
未満を、統計学的有意差ありと判断した。 
 
2.3 結果 
腎動脈主幹部の径は左右ともに 5.4±0.6 mm で、左右で有意な差はなかった（図
2-2A）。腎動脈主幹部の長さとしては、右が左よりも有意に長かった （29.8±7.5 mm vs. 
20.6±5.4 mm; P<0.001、図 2-2B）。血管径が 3 mm以上の腎動脈分枝部は、1.6±0.7 
本（範囲 0–3本）であった。腎動脈分枝部の径は左右ともに 3.8±0.5 mmで、左右で有
意な差はなかった（図 2-2C）。腎動脈分枝部の長さとしては、右が左よりも有意に長か
った （18.9±7.8 mm vs. 16.4±7.4 mm; P<0.05、図 2-2D）。腎動脈主幹部では、体重と
径・長さの間に相関は認められなかった（図 2-3）。腎動脈分枝部では、右の分枝部の
長さを除いて、体重と径・長さの間に弱いながらも有意な相関(r = 0.22–0.27)が認めら
れた（図 2-4）。 
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P <0.001 ***
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P = 0.0156 *
(A) (B)
 
図 2-2. 腎動脈（RA）の径（A）および血管長（B）の箱ひげ図。main RA = 腎動脈主幹
部、branch RA = 腎動脈分枝部。 
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図 2-3. 腎動脈（RA）主幹部のサイズと動物体重の散布図。ピアソンの相関係数と P値
を図中に記した。（A）右腎動脈主幹部の径。（B）右腎動脈主幹部の長さ。（C）左腎動
脈主幹部の径。（D）左腎動脈主幹部の長さ。 
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図 2-4. 腎動脈（RA）分枝部のサイズと動物体重の散布図。ピアソンの相関係数と P値
を図中に記した。（A）右腎動脈分枝部の径。（B）右腎動脈分枝部の長さ。（C）左腎動
脈分枝部の径。（D）左腎動脈分枝部の長さ。 
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大動脈から腎動脈への分岐角度は、右が左よりも有意に小さかった(91±12° vs. 
103±15°; P<0.001、図 2-5)。腎動脈の上方と下方の大動脈径はそれぞれ、
10.6±1.1 mm と 9.7±0.9 mmであった（図 2-6）。 
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図 2-5. 大動脈から腎動脈への分岐角度（branching angles from aorta）の箱ひげ図。 
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図 2-6. 腎動脈の上方と下方の大動脈（それぞれ suprarenal aorta、infrarenal aorta）の
径の箱ひげ図。 
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2.4 考察 
本章の研究では、心血管デバイスの生体評価で汎用されるブタ（ヨークシャーとラン
ドレースの交雑種）における、血管造影上の腎動脈およびその近傍の大動脈の解剖
学的寸法を調べた。腎動脈に適用する血管内カテーテルの非臨床試験での重要性
にも関わらず、ブタ腎動脈やその近傍大動脈の寸法はこれまで報告されていない。一
方、ヒトにおける腎動脈やその近傍の大動脈の寸法は、いくつか報告がある。 
ヒト腎動脈主幹部の径はおおむね 5～6 mm の範囲であり、左右での径差はなかっ
た（図 2-7A）[18-22]。本章の研究におけるブタ腎動脈主幹部の平均径は左右ともに
5.4 mm と、ヒトでの径と同等であり、左右差がないという点も共通していた。ヒト腎動脈
主幹部の長さは、右が 41.2～43.7 mm、左が 32.2～36.5 mmと、右が約 10 mm有意に
長かった（図 2-7B）[18,19]。本章の研究におけるブタ腎動脈主幹部の平均長は右で
29.8 mm、左で 20.6 mm と、ヒトでの長さと比べて 11～16 mm短かったが、左右間では
右の方が約 10 mm長い点では、ブタはヒトと類似していた。 
腎動脈分枝部の径や長さについて、ヒトでの報告はない。これは、腎動脈に使用す
るカテーテルデバイスのうち、腎動脈狭窄を治療するためのバルーンやステント、およ
び現在開発されている RDN デバイスのほとんどは腎動脈主幹部のみを適用対象とし
ているためと考えられる。ヒト branch RAの解剖学的寸法がまだ十分に注目されていな
いと考えられる。しかしながら、最近、腎動脈分枝部も対象に含めた RDN が、腎動脈
主幹部のみのRDNよりも治療効果を高めることが動物実験[23]と臨床研究[24]で報告
された。従って、今後、腎動脈分枝部の解剖学的特徴への関心が高まり、ヒトでの報
告例が蓄積されていくと考えられる。本章の研究は、ヒトでの報告に先駆けて、ブタで
のデータを提供するものである。 
ヒトの大動脈から腎動脈への分岐角度は右で 57°、右で 65°の鋭角であった（図
2-7C）[25]。右の方が約 10°小さい点ではブタとヒトで共通していたが、ブタではヒトと
27 
比べて約 35°大きく、直角またはやや鈍角であった。臨床における腎動脈に対する
経皮的カテーテル術では、大腿動脈からカテーテルを挿入する手技が標準的である。
この場合、ヒトにおいては、カテーテルは大腿動脈から大動脈に上行し、腎動脈に挿
入する際には大きく折り返して下向きに挿入することとなる。このとき、分岐角度が著し
く鋭角となる患者では、カテーテルデバイスの挿入が困難となることが知られている
[15,26]。従って、分岐角度が直角または鈍角なブタ腎動脈を用いたデバイス送達性
の評価は、実臨床よりも甘い評価になると考えられた。 
腎動脈近傍のヒト大動脈の径は約 20 mmであり、ブタのそれの約 2倍と大きな差が
認められた（図 2-7D）。一般的に、ステントやバルーンのような治療用カテーテルを病
変部に到達させるためには、それらの経路となるガイディングカテーテルが十分なバッ
クアップ力によって安定して対象血管にアプローチすることが必要である。このときの
バックアップ力は、ガイディングカテーテルが対象血管の対面との接触角度によって
規定される[27]。腎動脈へのアプローチにおいては、その対面の大動脈壁との接触が
バックアップ力を決めることから、大動脈径は腎動脈へのデバイスの送達性に影響を
与える。一般的に、細い血管内に配置されたガイディングカテーテルではバックアップ
力が乏しくなることから、腎動脈へのカテーテルデバイス送達性の評価について、ブタ
モデルでは実臨床より手技の難易度が高まる可能性が示唆された。 
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図 2-7. 解剖学的寸法の、本章の研究におけるブタでの計測値とヒトでの文献報告値
の比較。各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を示す。統計学的有意差検
定がなされていたペアについては、P値を図中に記載した。 
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なお、先行研究ではブタの腸骨大腿動脈域において、体重と血管径との間に
中程度 の(r = 0.35 to 0.62)、血管長との間に弱い(r = -0.17 to 0.36)正の相関がみ
られたとの報告がある[28]。そこで本章の研究でも体重と腎動脈寸法の相関を調
べたが、腎動脈主幹部では有意な相関が認められず、腎動脈分枝部では右の分
枝長以外で弱い正の相関が認められたのみであった。 
本章の研究では、心血管デバイスの生体評価で最も汎用される健常なブタ（ヨ
ークシャーとランドレースの交雑種）を用いたが、心血管デバイスの評価では健常
なミニブタが使用されることもある[3,5]。また、最近、高血圧を含むメタボリックシン
ドロームを発症する病態モデルとして、高カロリー食を負荷した Ossabaw ミニブタ
モデルが開発されており[29]、RDNデバイスの治療効果の評価にも使われ始め
ている[30]。従って、今後これらの別のブタモデルでの解剖学的寸法の研究も望
まれるものと考えられる。 
本章の研究にはいくつかの限界がある。第一に、本章の研究で用いたカテー
テルによる血管造影法は、3次元の血管を 2次元平面に投影した像であり、真の
血管長よりも短縮した像を計測した可能性がある。しかしながら、カテーテルによ
る血管造影法は経カテーテル術での血管の形態評価では、非臨床試験におい
ても臨床使用においても、最も標準的な画像診断法であることから、非臨床試験
における腎動脈の解剖学的寸法を報告する上では最も適した画像モダリティであ
る。また、既に考察で採り上げたヒト腎動脈の血管長に関する２つの文献において
も同様にカテーテルによる血管造影法を採用しており[18,19]、ヒトの解剖学的寸
法と比較する上でも適切な方法を選んだ。第二に、本章の研究で用いた動物は
全てメスであったため、オスの解剖学的寸法を明らかにすることはできなかった。
ただ、造影剤の尿排泄を促進するための導尿カテーテル挿入はメスでしか実施
できない[16]ため、常に造影剤使用を伴う経皮的カテーテル術で用いるデバイス
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の評価という観点からは、適切な性別の動物を評価した。 
 
2.5 小括 
結論として、本章の研究はブタ腎動脈の解剖学的寸法の記述を提供した。ブタ
腎動脈主幹部は、長さはヒトと比べてわずかに短いものの、径や左右差について
ヒト腎動脈とよく類似していた。従って、臨床使用模擬条件での腎動脈カテーテル
デバイスの安全性評価やデザイン最適化においては、ブタは適切な動物モデル
と考えられる。一方、ブタ腎動脈の大動脈からの分岐角度はヒトと比べて大きく、
大動脈径もヒトの半分程度に過ぎなかった。従って、腎動脈に挿入するカテーテ
ルデバイスの送達性能を評価する上で、ブタモデルによる実験単独では不十分
である可能性が示唆された。 
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第3章 RDN直後の腎動脈の形態学的変化 
3.1 背景 
第1章で述べた通り、SYMPLICITY HTN-3試験では有効性のエンドポイントを満た
さなかった[1]。しかし、HTN-3 の試験デザインには複数の問題点があったと指摘され
ている。そのひとつとして、熟練度の低い医師による手技の不良が挙げられている。現
在のRDNでは手技成功を施術中に判定することができないことが課題である[2,3]。理
想的な RDN の手技成功判定は、焼灼中に腎交感神経の活動を直接評価することで
ある。しかし、体内臓器への交感神経活動を直接計測する方法は臨床において存在
しない[4]。 
RDN の施術中に手技成功を判定する技術を開発するためには、まず高周波電流
の印加による焼灼直後に生体組織に生じる組織学的な変化を詳細に明らかにする必
要がある。これまで高周波電流による焼灼の組織学的変化は、亜急性期（焼灼 7日後）
や慢性期（焼灼 90～180日後）の変化に限られており、焼灼直後の変化は詳細に明ら
かにされていない[5-7]。 
そこで本章の研究では、高周波電流による RDN デバイスとして臨床での使用例も
ある Iberis[8,9]を用いてブタ腎動脈を焼灼し、その組織変化を光学顕微鏡と透過型電
子顕微鏡で詳細に調べた。 
 
3.2 方法 
3.2.1 in vivo実験 
本章の研究で動物に関わる実験操作は、全てテルモ株式会社の動物実験委員会
で承認されたものである。 
実験フローを図 3-1に示した。まず in vivo実験では、5頭のブタ（ヨークシャーとラン
ドレースの交雑種、体重 63.9–76.9 kg）の 8本の腎動脈（5.37±0.44 mm径、範囲 4.94–
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6.28 mm）に対して、合計 39箇所の焼灼を行った。焼灼は、RDNデバイス Iberis（テル
モ株式会社、図 3-2）を用いて、8W 120秒条件にて行った。焼灼直後に、全ての動物
を全身麻酔下で安楽死処置をした。100 mmHgの圧力にて腎動脈を 10%中性緩衝ホ
ルマリンで灌流固定した後、腎動脈、腎臓及びその周囲組織を採取し、ホルマリンに
浸漬固定した。摘出した腎動脈をパラフィンに包埋し、ヘマトキシリン・エオジン（HE）
染色およびマッソン・トリクローム染色（標本によってはエラスチカ・マッソン・トリクローム
染色）で染色した。8本の腎動脈のうち、計 28箇所の焼灼巣を有する 4本の腎動脈は
約 0.25 mm間隔で連続的に薄切した。この 28箇所の焼灼巣のうち 7箇所は、1つの
パラフィンブロック内に焼灼巣の全体が含まれてはおらず、焼灼巣の推移を完全に捉
えることができなかったため、焼灼性変化の分布の解析（次段落にて詳述）からは除外
した。計 11箇所の焼灼巣を有する残り４本の腎動脈は、焼灼巣の中心のみを薄切し、
病理組織標本を得た。焼灼による病理組織学的な変化は、2 頭のブタの 4 本の無処
置腎動脈の病理組織標本との比較により、判断した。 
焼灼巣の分布は、0.25 mm 間隔の連続病理切片を用いて、半定量的なスコア付け
で評価した（図 3-3）。病理切片上で、中膜を周方向に 12 等分（1 時～12 時方向と定
義）した評価領域を設け、それぞれの評価領域ごとに中膜の変化を以下の通りスコア
付けした（図 3-6b、3-6c）。0 = 変化なし、1 = 非貫壁性の凝固、2 = 中膜菲薄化を伴
わない貫壁性の凝固、3 = 中膜菲薄化を伴う貫壁性の凝固。「貫壁性の凝固」は中膜
の厚み方向全体に凝固を呈しているものと定義した。周方向と深度方向の広がりを述
べるため、周方向の範囲と最大スコアの頻度をそれぞれ計算した。周方向の範囲
（Circumferential range）は、100 x スコア 1以上の評価領域数 / 12で算出した。最大
スコアの頻度は、各切片で最も高いスコアとして算出した。 
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図 3-1. 実験フロー図。（血管内画像の取得については第 4 章にて記載しているため、
本章では割愛した。） 
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図 3-2. ブタ腎動脈へのカテーテルによる RDN の代表的な血管造影像。(a) 焼灼前
（pre-ablation）の右腎動脈。(b) Iberis焼灼用カテーテルの先端に取り付けられた X線
不透過性の電極（矢印、electrode）が、腎動脈壁に圧着している状態。(c) 焼灼後
（post-ablation）の右腎動脈。“notch”と呼ばれる内腔不整が認められた。Ao = 大動脈、
RA = 腎動脈。 
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図 3-3. 各病理切片でそれぞれ 12 等分した評価領域ごとのスコアの代表例。中膜の
変化の分布を視覚的に理解しやすくするため、高周波電流による傷害が強い（すなわ
ちスコアが高い）ほど、赤色が濃くなるように表示している。赤丸で囲った領域が、個々
の焼灼巣（ablation lesion）に相当する。 
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3.2.2 ex vivo実験 
実験フローを図3-1に示した。ブタから摘出した5本の腎動脈を長軸方向に切り開き、
生理食塩液に浸漬した（図 3-4a）。焼灼用カテーテル（Iberis）の先端を切り開いた動
脈壁に押し当て、8Wで 30秒から 120秒までの条件で高周波電流を印加し、計 15箇
所の焼灼巣を作製した（図 3-4b）。そのうち 12箇所は 10%中性緩衝ホルマリンで固定
した後、3.2.2項の記載と同様に病理組織標本を作製した。残り 3箇所の焼灼巣と無処
置の 2 領域については、透過型電子顕微鏡（TEM）観察標本として以下のように処理
した。腎動脈組織を氷冷した固定液（0.1 mol/Lリン酸で緩衝した 2%パラホルムアルデ
ヒドと 1.25%液グルタルアルデヒドの混合液）に一晩浸漬した。続いて、0.1 mol/L リン
酸で緩衝した2%四酸化オスミウム液で後固定した。上昇エタノール系列で脱水後、組
織はエポキシ樹脂(Quetol-651; Nissin EM, Tokyo, Japan)に包埋した。超薄切切片は
焼灼巣の中央部、辺縁部、および無処置部から作製した。切片は酢酸ウラニルとクエ
ン酸鉛で染色し、TEM (model HT7700; Hitachi, Tokyo, Japan)で観察した。TEMで撮
影された焼灼巣の外膜と無処置部の外膜で、それぞれ 30本ずつのコラーゲン細線維
の直径を、画像解析ソフトウェア(ImageJ; NIH, Bethesda, MD, USA)を用いて計測し
た。 
 
41 
 
図 3-4. (a) ex vivo実験の様子。生理食塩液で満たしたウォーターバス内に、摘出した
ブタ腎動脈を切り開いた内腔面を上にして浸漬し、その下に対極板を置いた。 (b) ex 
vivo実験で焼灼した後の腎動脈内腔面の代表的な肉眼写真。矢頭で示した 5箇所の
焼灼巣は、肉眼的に白色が強まっている。 
 
  
Harvested renal artery
Grounding pad
Water bath with saline
(a) (b)
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3.2.4 統計解析 
全ての結果は、特に断りのない限りは平均値 ± 標準偏差(SD)で表した。TEM 像
でのコラーゲン細線維の直径は、焼灼巣と無処置部の間で、F 検定で等分散ではな
いことを確認した(P<0.05)上で、Aspin–Welchの T検定で比較した。P < 0.05を統計学
的有意差ありと判定した。全ての統計解析には、SAS software (version 9.2 TS2M3; 
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が組み込まれた EXSUS software (version 7.7.1; 
Arm Systex Co., Ltd., Osaka, Japan)を用いた。 
 
3.3 結果 
3.3.1 in vivo実験での病理組織学的変化 
無処置の腎動脈と比較して、焼灼された腎動脈壁は高周波電流による焼灼直後に
顕著な病理組織学的変化を呈した。中膜の凝固は一貫して認められ、高頻度で中膜
の菲薄化も認められた（0.25 mm 間隔での病理切片での評価からは、21 箇所の焼灼
巣のうち 19箇所）（図 3-5a、3-5b）。また、外膜の膨化を伴う凝固も認められた（図 3-5a、
3-5c）。凝固した中膜部分では血管内皮細胞がほぼ完全に欠損したが、内弾性板と外
弾性板には変化は認められなかった。 
0.25 mm間隔での病理切片からの解析により、中膜凝固の周方向の広がりと程度は
釣鐘形の分布を呈することが明らかになった。すなわち、焼灼巣の辺縁部と比べて、
中央部では周方向の範囲は広く、スコアは高かった（図 3-6a、3-6d、3-6e）。 
腎動脈の周囲組織としては、神経とリンパ節は凝固した外膜の近傍に位置していた
場合には傷害されていた。傷害された神経は、空胞変性と核濃縮を呈していた（図
3-5d）。傷害されたリンパ節では、梁柱の空胞変性と出血が認められた。脂肪組織に
は顕著な変化は見出されなかった。 
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図 3-5. in vivo実験における代表的な病理組織像（マッソン・トリクローム染色、(a)から
(c)。ヘマトキシリン・エオジン染色、(d)）。(a) 中膜（media）の凝固領域（両矢印の範囲）
は正常領域とは明瞭な境界線で区別されている。(b) 焼灼巣の中膜平滑筋細胞(b1)
は萎縮し、正常領域(b2)とは異なる染色性を呈した。(c) 焼灼巣の外膜（adventitia）コ
ラーゲン線維(c1)は、正常領域(c2)と比べて線維様の構造を失い、膨化・硝子化した。
(d) 焼灼された神経(nerve, d1)は、(a)の視野の外側にある同一組織切片の正常領域
(d2)と比べて空胞変性と核濃縮を呈した。 
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図 3-6. (a) 0.25 mm間隔で連続的に薄切した病理組織像の代表像。この例では、中
膜に変化の認められた周方向の範囲は 4枚目から 6枚目の病理組織標本で最も顕著
であり、中膜変化スコアが最高（スコア 3）となったのは 3枚目から 6枚目であった。エラ
45 
スチカ・マッソン・トリクローム染色、スケールバーは 1 mm を示す。(b) 円周方向に 12
等分した模式図。(c) マッソン・トリクローム染色像でのスコア付けの例。スケールバー
は 200 μmを示す。(d) 焼灼巣の円周方向の拡がり（circumferential range, %表示）。
例えば 100%は全周、50%は 2 分の 1 周、25%は 4 分の 1 周の範囲を示す。。(e) 焼
灼巣の中心を位置 0.0 mm としたときの、長軸方向の各位置のスコア積算分布
（frequency of max score, %表示）。 
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3.3.3 ex vivo実験での病理組織像と TEM像 
ex vivoで焼灼した腎動脈でも、in vivo実験と同様の組織学的変化が観察された。
TEM 観察では、焼灼された外膜におけるコラーゲン細線維の膨化、境界不明瞭化、
規則的な縞模様の消失、電子密度の増加といった、変性の表れが認められた（図
3-7a）。これらの変化は焼灼巣の辺縁部と比べて中央部で顕著であった。定量的な計
測では、変性したコラーゲン細線維は正常のコラーゲン細線維と比較して統計学的に
有意に大きくなっていた(それぞれ直径 233 ± 22 nm vs. 99 ± 11 nm; p<0.001)。 
TEM 観察では、焼灼巣の中膜平滑筋細胞において核クロマチンの凝集、細胞質
内のミオフィラメントの減少と豊富な dense patchが認められた（図 3-7b2、図 3-7c2）。無
処置腎動脈の中膜平滑筋細胞においては、細胞質はほぼミオフィラメントで満たされ
ていたことから、dense patchはミオフィラメントが凝集したものと考えられた（図 3-7b、図
3-7c）。外弾性板には変化は認められなかった。焼灼された無髄神経線維では、軸索
が拡張し、軸索内のニューロフィラメント、微小管、ミトコンドリアといった細胞内小器官
が変性し、減少していた（図 3-7d）。有髄神経線維でも同様に、軸索内のニューロフィ
ラメント、微小管、ミトコンドリアといった細胞内小器官が変性し、減少していた。 
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図 3-7. 代表的な TEM像。(a) 正常部(a1, normal)および焼灼巣中央部(a2, ablated)
の外膜（adventitia）コラーゲン細線維の横断面。熱変性したコラーゲン細線維は高い
電子密度を示し、境界が不明瞭となって膨化した(a2)。(b) 正常部(b1)および焼灼巣
中央部(b2)の中膜平滑筋細胞（medial smooth muscle cells）。(c) (b)の破線で囲んだ
領域の拡大図。焼灼巣の中膜平滑筋細胞(c2)では、核クロマチンの凝集、細胞質に
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おけるミオフィラメントの減少と豊富な dense patch（矢頭）が認められた。(d) 正常部
(d1)および焼灼巣の中央部(d2)の無髄神経（unmyelinated nerve）線維。軸索（アスタリ
スク）が拡張し、軸索内のニューロフィラメント、微小管（矢頭）、ミトコンドリア（矢印）とい
った細胞内小器官が変性し、減少していた。Nu = 核、En = 神経内膜、Sc = シュワン
細胞。 
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3.4 考察 
本章の研究では、高周波電流による焼灼直後に腎動脈に生じた病理組織学的な
変化を明らかにした。 
RDN 直後の急性期の病理組織学的変化を解明することは重要であるにも関わらず、
それを報告している先行研究は Steigerwald らによるものだけであった[10]。本章の研
究においては、0.25 mm 間隔の病理組織標本と TEM を用いることで、Steigerwald ら
の研究よりも詳細に急性期の病理組織学的変化を検索した。焼灼直後に顕著に変化
する組織学的構造は、腎動脈の中膜と外膜、そして神経であった。特に、焼灼された
外膜は正常外膜と比較して顕著に膨化した。その実態は、超微形態的な観察から
個々のコラーゲン細線維の膨化であり、その径は正常部と比べて 2倍以上に拡大して
いた。 
熱変性によるコラーゲン細線維の膨化は、皮膚や腱での研究でも報告されている
[11,12]。その膨化の機序は次の通りと考えられる。高温がコラーゲン分子間の架橋を
破壊することで、コラーゲン分子は高度に組織化された結晶構造からランダムなゲル
様の状態に変化し、その結果としてコラーゲン分子の三重螺旋の鎖が分離すると考え
られている[11]。腎動脈外膜はコラーゲン線維に富むため、コラーゲン分子の熱変性
が本章の研究で見られた外膜全体の膨化に繋がったと考えられる。 
次に顕著な変化は、中膜の凝固と菲薄化であった。Sakakuraらの研究によれば、高
周波電流による焼灼から 1 週間後には平滑筋が消失したことによる中膜菲薄化が顕
著であったと報告されている[5]。本章の研究では、中膜平滑筋細胞の萎縮により、中
膜菲薄化はそれよりも早期の焼灼直後から生じたことを見出した。神経線維の傷害も
観察されたことから、除神経は焼灼直後から達成されていることが示唆された。外弾性
板の弾性線維や神経を取り囲む脂肪組織には変化は認められなかったことから、これ
らの組織は焼灼直後の画像診断によって変化を検出する対象としては適さないと考え
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られた。 
高周波電流による腎動脈焼灼では、焼灼後の血管造影で血管内腔形状が不整形
となる“notch”が動物実験においても臨床症例においてもしばしば認められ[1,2,13,14]、
この実態は、先行する動物実験から中膜の浮腫による膨化と示唆されている[15]。し
かしながら本章の研究では、浮腫により膨化した中膜は光学顕微鏡観察でも TEM 観
察でも見出されず、むしろ焼灼され凝固した外膜が形態学的に最も膨化していた。さ
らに、TEM 観察では中膜平滑筋細胞のミオフィラメントの減少・消失が認められたこと
から、焼灼された中膜は収縮能を失っていたことが示唆された。これらの結果を考慮
すると、血管造影上の“notch”は膨化した外膜の表れ、かつ/または血管内に挿入した
デバイスの物理的接触に反応した不均一な血管攣縮の表れであると考えられた。 
本章の研究にはいくつかの限界がある。第一に、正常血圧のブタ腎動脈は高血圧
を発症しているヒトの腎動脈と異なる反応を示す可能性がある。しかしながら第 2 章で
述べた通り、ブタ腎動脈は解剖学的にヒト腎動脈に類似しており、RDN デバイスの影
響を調べる研究において正常血圧のブタが標準的に使用されている[5-7]。 
 
3.5 小括 
高周波電流による焼灼直後に顕著な病理組織学的変化を呈したのは、腎動脈の
中膜と外膜コラーゲン線維、そして神経であった。これらは、RDN 術中の成否を判定
するための画像診断において、変化を検出すべき組織の候補と考えられた。 
 
3.6 参考文献 
1. Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, D'Agostino R, Flack JM, Katzen BT, 
Leon MB, Liu M, Mauri L, Negoita M and others. A controlled trial of renal 
denervation for resistant hypertension. N Engl J Med 2014;370(15):1393-401. 
51 
2. Kandzari DE, Bhatt DL, Brar S, Devireddy CM, Esler M, Fahy M, Flack JM, 
Katzen BT, Lea J, Lee DP and others. Predictors of blood pressure response in 
the SYMPLICITY HTN-3 trial. Eur Heart J 2015;36(4):219-27. 
3. Mahfoud F, Bohm M, Azizi M, Pathak A, Durand Zaleski I, Ewen S, Tsioufis K, 
Andersson B, Blankestijn PJ, Burnier M and others. Proceedings from the 
European clinical consensus conference for renal denervation: considerations on 
future clinical trial design. Eur Heart J 2015;36(33):2219-27. 
4. Barrett CJ. Renal sympathetic nerves - what have they got to do with 
cardiovascular disease? Exp Physiol 2015;100(4):359-65. 
5. Sakakura K, Tunev S, Yahagi K, O'Brien AJ, Ladich E, Kolodgie FD, Melder RJ, 
Joner M, Virmani R. Comparison of histopathologic analysis following renal 
sympathetic denervation over multiple time points. Circ Cardiovasc Interv 
2015;8(2):e001813. 
6. Rousselle SD, Brants IK, Sakaoka A, Hubbard B, Jackson ND, Wicks JR, Dillon 
KN, Naiche LA, Hart R, Garza JA and others. Neuromatous regeneration as a 
nerve response after catheter-based renal denervation therapy in a large animal 
model: immunohistochemical study. Circ Cardiovasc Interv 2015;8(5):e002293. 
7. Cohen-Mazor M, Mathur P, Stanley JR, Mendelsohn FO, Lee H, Baird R, Zani 
BG, Markham PM, Rocha-Singh K. Evaluation of renal nerve morphological 
changes and norepinephrine levels following treatment with novel bipolar 
radiofrequency delivery systems in a porcine model. J Hypertens 
2014;32(8):1678-91; discussion 1691-2. 
8. Honton B, Pathak A, Sauguet A, Fajadet J. First report of transradial renal 
denervation with the dedicated radiofrequency Iberis catheter. EuroIntervention 
52 
2014;9(12):1385-8. 
9. Jiang XJ, Dong H, Liang T, Zou YB, Xu B, Gao RL. First-in-man report of a 
novel dedicated radiofrequency catheter for renal denervation via the transulnar 
approach. EuroIntervention 2013;9(6):684-6. 
10. Steigerwald K, Titova A, Malle C, Kennerknecht E, Jilek C, Hausleiter J, Nährig 
JM, Laugwitz K-L, JONER M.  2012.Morphological assessment of renal 
arteries after radiofrequency catheter-based sympathetic denervation in a porcine 
model. Journal of Hypertension. Volume 30. p 2230-2239. 
11. Lin M, Zhai X, Wang S, Wang Z, Xu F, Lu TJ. Influences of supra-physiological 
temperatures on microstructure and mechanical properties of skin tissue. Med 
Eng Phys 2012;34(8):1149-56. 
12. Zelickson BD, Kist D, Bernstein E, Brown DB, Ksenzenko S, Burns J, Kilmer S, 
Mehregan D, Pope K. Histological and ultrastructural evaluation of the effects of 
a radiofrequency-based nonablative dermal remodeling device: a pilot study. 
Arch Dermatol 2004;140(2):204-9. 
13. Hubbard B, Sakaoka A, Brants IK, Dillon KN, Brady DA, Rousselle SD, 
Devireddy CM, Mahfoud F, Tellez A. Sub-acute safety and efficacy evaluation 
of a single versus double treatment cycles of a monopolar radiofrequency 
catheter-based renal nerve ablation and its chronic evolution in a large animal 
model. Journal of Advanced Therapies and Medical Innovation Sciences 
2016;1:30-38. 
14. Templin C, Jaguszewski M, Ghadri JR, Sudano I, Gaehwiler R, Hellermann JP, 
Schoenenberger-Berzins R, Landmesser U, Erne P, Noll G and others. Vascular 
lesions induced by renal nerve ablation as assessed by optical coherence 
53 
tomography: pre- and post-procedural comparison with the Simplicity catheter 
system and the EnligHTN multi-electrode renal denervation catheter. Eur Heart 
J 2013;34(28):2141-8, 2148b. 
15. Steigerwald K, Titova A, Malle C, Kennerknecht E, Jilek C, Hausleiter J, Nahrig 
JM, Laugwitz KL, Joner M. Morphological assessment of renal arteries after 
radiofrequency catheter-based sympathetic denervation in a porcine model. J 
Hypertens 2012;30(11):2230-9. 
 
54 
第4章 血管内画像診断装置による RDN手技の成否判定の可能性 
4.1 背景 
第 1 章および第 3 章で述べた通り、現在の RDN では手技成功を施術中に判定す
ることができないことが課題となっている[1,2]。そこで第 3 章では、高周波電流の印加
による焼灼直後に生体組織に生じる組織学的な変化を詳細に明らかにした。すなわ
ち、腎動脈の中膜と外膜コラーゲン線維、そして神経が、焼灼直後に顕著な病理組織
学的変化を呈し、これらが RDN 術中の成否を判定するための画像診断において、変
化を検出すべき組織の候補と考えられた。 
そこで本章の研究では、上記の焼灼直後の変化を現在カテーテル室で一般的に
使用可能な画像診断装置である IVUS（血管内超音波、intravascular ultrasound）と
OFDI（光干渉断層法、optical frequency domain imaging）にて検出可能であるか、検
討した。 
 
4.2 方法 
4.2.1 ex vivo実験 
実験フローを図 4-1に示した。第 3章で述べた通り、ブタから摘出した 5本の腎動脈
に対して、8Wで 30秒から 120秒までの条件で高周波電流を印加し、計 15箇所の焼
灼巣を作製した。焼灼前および焼灼後に、血管内画像を取得した。IVUS 画像の取得
では、コンソールとして VISIWAVE（テルモ株式会社）を、イメージングカテーテルとし
てViewIT（テルモ株式会社）を用い、プルバック速度は 1または 2 mm/sec、フレームレ
ートは 30 frames/secとした。OFDI画像の取得では、コンソールとして LUNAWAVE（テ
ルモ株式会社）を、イメージングカテーテルとして FastView（テルモ株式会社）を用い、
プルバック速度は 5 mm/sec、フレームレートは 158 frames/sec とした。 
焼灼巣の 12箇所は第 3章で述べた通り病理組織標本を作製した。 
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図 4-1. 実験フロー図。（血管内画像の取得以外については第 3 章にて記載している
ため、本章では割愛した。） 
 
  
56 
4.2.2 血管内画像の解析 
IVUS 画像については、焼灼巣が最も大きく見えたフレームを焼灼巣ごとに選択し、
その面積、深度、幅を、オフラインのソフトウェア VISIATLAS（テルモ株式会社）により
計測した。OFDI 画像については、著しい信号減衰により深い組織領域が可視化され
なかったため、焼灼巣の面積と深度を計測することができなかった。また、焼灼巣の幅
についても、突出した内腔表面による著しい信号減衰により正確に計測できない例が
多数認められた。そこで代替的な計測として、外弾性板が識別できなかったフレーム
の数を計上し、それに基づいて長軸方向の焼灼巣の長さを算出した。 
血管内画像でのサイズと比較するため、光学顕微鏡(BX53;オリンパス株式会社)下
の病理組織標本における各焼灼巣の深度、幅、面積を、画像解析ソフトウェア
CellSens（オリンパス株式会社）を用いて計測した。 
 
4.2.3 統計解析 
全ての結果は、特に断りのない限りは平均値 ± 標準偏差(SD)で表した。焼灼巣の
サイズについて、血管内画像（IVUS、OFDI）と病理組織像との間の相関の有無として、
ピアソンの相関係数を算出した。P < 0.05を統計学的有意差ありと判定した。全ての統
計解析には、SAS software (version 9.2 TS2M3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が
組み込まれた EXSUS software (version 7.7.1; Arm Systex Co., Ltd., Osaka, Japan)を
用いた。 
 
4.3 結果 
IVUS画像では、焼灼前との比較では、エコー輝度を有する層に囲われた塊が外膜
に現れたが、外弾性板は識別可能なまま変化はなかった（図 4-2a）。OFDI画像では、
腎動脈壁の表層（内腔側）での著しい信号減衰と外弾性板の識別性の消失が認めら
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れた（図 4-2b）。信号減衰によって焼灼巣の外膜がほとんど識別できなくなったため、
焼灼巣の深度と面積を直接的に計測することができなかった。これらの血管内画像で
の変化は、焼灼巣の辺縁部と比べて、中央部でより顕著であった（図 4-3）。血管内画
像と病理組織像で計測した焼灼巣のサイズは、正の相関を示した（図 4-4）。OFDI 画
像では焼灼された外膜の深部を可視化することができなかったものの、OFDI 画像で
計測した焼灼巣の直径は、病理組織像で計測した焼灼巣の深度と正に相関した（図
4-4e）。 
焼灼前後のいずれの時点においても、IVUS と OFDI のいずれによっても神経を同
定することができなかった。 
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図 4-2. ex vivo実験での焼灼巣の代表的な像。(a1) 焼灼前（pre-ablation）の IVUS画
像では、外弾性板は中膜（白実線）と外膜（オレンジ破線）の間の明瞭な境界線として
描出された。(a2) 焼灼後（post-ablation）の IVUS 画像では、外弾性板は識別可能だ
が、エコー輝度を有する層に囲われた塊（矢頭）が外膜に現れた。 (b1) 焼灼前の
OFDI 画像では、外弾性板は中膜（白実線）と外膜（オレンジ破線）の間の明瞭な境界
線として描出された。(b2) 焼灼後の IVUS画像では、4時から 8時方向（白破線）で信
号減衰により外弾性板が識別不可能となった。(c) 摘出腎動脈の肉眼観察像（gross 
appearance）では、赤破線の円は焼灼巣を、黒実線は血管内画像と病理組織像の対
応する位置を示している。(d) 対応するエラスチカ・マッソン・トリクローム染色の病理組
織像（histopathology）では、焼灼巣の中膜は凝固し、外膜は膨化している。 
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図 4-3. 代表的な IVUS (a)、OFDI (b)、病理組織標本 (c、エラスチカ・マッソン・トリクローム染色、Histopathology)の長軸方向の連続
画像。焼灼による変化は、周方向および深度方向のいずれにおいても、焼灼巣の中央部で最も顕著であり(a3, b3, c3)、辺縁部では
軽度であった(a2, a4, b2, b4, c2, c4)。焼灼巣の外側では、血管は正常であった(a1, a5, b1, b5, c1, c5)。白実線(a, b)または黒実線(c)は
中膜を、オレンジ破線は外膜と周囲組織を示す。スケールバーは 2 mmを示す。
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図 4-4. 血管内画像と病理組織像（histopathology）での焼灼巣のサイズの散布図。ピ
アソンの相関係数(r)と P 値を図中に記入している。IVUS 画像にて計測した焼灼巣の
サイズとして、外膜での面積(a, area)、深度(b, depth)、幅(c, width)は、病理組織像で
計測したものと正に相関した。OFDI 画像にて計測した長軸方向の焼灼巣の長さ
（longitudinal distances of invisible EEM in OFDI）は、病理組織像で計測した幅(d, 
width)と深度(e, depth)と相関した。焼灼巣は内腔面上で円形に観察されたことから、
長軸方向の焼灼巣の長さを焼灼巣の直径として、焼灼巣の幅と同等であるとみなし
た。 
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4.4 考察 
本章の研究では、既存の血管内画像診断装置である IVUS と OFDIが焼灼直後の
腎動脈の形態学的変化を検出でき、病理組織学的に同定された焼灼巣と大きさにつ
いて正の相関が認められたことから、IVUS や OFDI が RDN の手技成否の判定に使
用できる可能性が示された。 
これまで、RDN での焼灼直後の腎動脈を血管内画像診断装置で観察した研究は
いくつか報告されているものの、そのほとんどは腎動脈の表層（内腔側）の形態学的な
変化の観察に限られている[3-13]。そこで本章の研究では、より深い血管組織層にお
ける組織性状に焦点を当てた。第 3 章で述べた通り、焼灼直後では腎動脈と神経が
画像診断における検出目標の候補であった。しかしながら、治療標的でもある神経は、
本章の研究では IVUS と OFDIのいずれにおいても同定することができなかった。そこ
で代替的な焼灼成否の指標として、神経が分布する外膜も含めた腎動脈の可視化に
焦点を絞った。本章の研究において、IVUS が外弾性板の外側に及ぶ焼灼巣を描出
し、その深度、横幅、面積を計測できることを明らかにした。 
OFDI については、焼灼直後に顕著な表層の信号高散乱と信号減衰が生じ、その
結果、外弾性板の構造を識別できなくなることを明らかにした。これらの定性的な所見
は、過去に報告された動物実験と臨床症例の結果[4,6]と一致するものであったことか
ら、本章の研究で見出した ex vivo実験での画像上の変化は、生体（in vivo）でも同様
であろうことが推測された。さらに、本章の研究では OFDI で観察した焼灼巣のサイズ
が病理組織検査で確認したサイズと相関するという定量的な知見も明らかにした。 
ヒトにおいて、腎動脈周囲の腎交感神経の深度の中央値は 2.44 mm と報告されて
いる[14]。この深度は、本章の研究において病理組織学的に計測した焼灼巣の深度
の最大値である 2.22 mm とほぼ同等であった。実臨床においてどの程度の割合の腎
交感神経を焼灼することが必要であるかは未だ明らかになっていないものの、ブタモ
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デルにおいては 50%を越える腎交感神経に傷害を与えれば、腎ノルエピネフリン濃度
の大幅な低減という有効な除神経結果を得られたことが報告されている[15]。これらの
知見から、有効な除神経に必要な深度までの形態学的変化を焼灼直後に、IVUS で
は直接的に描出し、OFDIでは間接的に推定できることが示唆された。 
腎交感神経は腎動脈周囲全体に沿って走行しており[14]、臨床試験においても腎
動脈を 4方向（上方、下方、前方、後方）全てに対して焼灼することが、血圧低下という
有効性を高めると報告されている[1]。それに基づき、現在は合意された見解として 4
方向への焼灼が推奨されている[2]。RDN 手技中に一般的に用いられる X 線透視検
査では血管を 2次元の影絵として観察するため、電極が 4方向に位置していたかを確
実に確認することはできず、また組織を確かに焼灼できたか判断できない。それに対
して IVUS や OFDI は血管の横断面を観察できるため、腎動脈を 4 方向に焼灼でき
たか否かを確認することが可能である。 
本章の研究にはいくつかの限界がある。第一に、血管内画像診断装置による焼灼
腎動脈の観察は ex vivo実験のみであり、in vivoでの結果と異なる可能性がある。しか
しながら第 3章で述べた通り、ex vivo実験で認められた病理組織学的変化は in vivo
実験のそれと同様であったことから、本章の研究で得られた画像診断上の知見は生
体（in vivo）でも同様に再現されると考えらえる。実際、本章の研究において OFDI で
見いだされた所見は、生体での先行研究と一致するものであった[4,6]。第二に、本章
の研究では IVUSとOFDIのいずれにおいても神経の傷害を直接的に同定することが
できなかった。今後、神経における変化を検出できる技術の開発が、より直接的かつ
正確な焼灼成否の判定に繋がると考えられる。 
 
4.5 小括 
高周波電流による焼灼直後に生じる形態学的な変化のうち、中膜と外膜コラーゲン
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線維の変化は、現在カテーテル室で利用可能な血管内画像診断装置である IVUS と
OFDIによって検出可能であった。焼灼直後の腎動脈を IVUS や OFDI によって観察
することで、個々の焼灼巣について熱変性が外膜領域まで達したか、および解剖学的
な 4方向に焼灼できたかの両方を確認できることが示唆された。 
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第5章 第 2世代 RDNデバイスによる焼灼深度 
5.1 背景 
第 1 章で述べた通り、腎交感神経が高血圧の病態生理に重要な役割を果たしてい
る[1]ことから、カテーテルによる RDN が高血圧に対する新たな治療法として登場して
いる。様々なデバイスが開発されている中で、高周波電流による RDNデバイスが現在
も実臨床において最もよく使用されている[2]。複数の臨床試験において高周波電流
による RDN の安全性が確認されているものの[3,4]、SYMPLICITY HTN-3 試験が有
効性を示せない結果であったこともあり[3]、その有効性は未だに確立していない。
SYMPLICITY HTN-3 試験が不成功であった理由のひとつとして、高周波電流による
傷害が届かない深部に多くの腎交感神経が存在していた可能性が挙げられている。
近年の研究によれば、ヒト腎動脈周囲の28～41%の腎交感神経は、腎動脈内腔から3
～4 mm よりも深い位置に分布している[5]。これまでの動物実験では、高周波電流に
よるRDNでの焼灼深度は 3～4 mmに留まることが示されている[6-8]。従って、高周波
電流による RDNでは、腎動脈内腔から 4 mm を超える深度に存在する多くの腎交感
神経を焼灼できない可能性が指摘されている[8-10]。 
しかしながら、高周波電流による RDNでの焼灼深度は、3～5 mm間隔での病理標
本作製方法を採用した動物実験[6-8]に基づいて算出されたものであり、焼灼巣を代
表するような部位を必ずしも捉えていなかったと考えられる。従って、RDN デバイスの
開発を進めるため、高周波電流によって形成される焼灼巣の深度を改めて問い直す
必要がある。 
そこで本章の研究は、500 μm 間隔という高精細な病理標本作製方法を採用するこ
とで、低出力から高出力までの複数の焼灼条件における、焼灼巣ごとの真の焼灼深
度を明らかにすることを目的とした。さらに、高精細な病理標本作製方法によって生物
物理学的パラメータと焼灼深度を一対一で対応付けられるため、生物物理学的パラメ
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ータが焼灼深度を予測する指標となるかという点も検討した。 
 
5.2 方法 
5.2.1 デバイス概要 
本章の研究で使用した RDN デバイスである IberisBloom（テルモ株式会社）は、多
電極型の螺旋形状のカテーテル（図 5-1A）と、マルチチャンネルの高周波電流（周波
数 480 kHz）発生装置（ジェネレータ、図 5-1B）から構成される。カテーテルの先端部
には４つの電極が設けられ、血管に沿って螺旋形状に配置される（図 5-1 D, E）。ジェ
ネレータは指定した複数の電極に同時に高周波電流を通電させ、この間、インピーダ
ンスと電極温度をモニタする。好ましくない血管組織傷害に繋がりうる過剰か加熱を防
ぐため、IberisBloomは電極温度が 1秒間 70℃以上になった時点で、その電極の出力
を 1W低減させる自動制御機構を有している（図 5-1C）。ただし、本章の研究において
2W60 秒での処置条件では、プロトタイプのジェネレータを使用した。このプロトタイプ
のジェネレータは、複数電極への高周波電流の同時通電機能と出力低減の自動制御
機構を有しないものであったが、2W60 秒での処置では、どの電極においても 70℃以
上に達した例はなかった。 
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図 5-1. IberisBloom腎除神経システムの概要。(A, B) 螺旋形状の多電極カテー
テル(A)とマルチチャンネルのジェネレータ(B)。(C) 6W60秒で焼灼した際の、4つ
の電極での出力（output power）と温度（electrode temperature）の時間推移の代表
例。 (D) ブタ腎動脈内で展開された IberisBloom カテーテルの代表的な血管造
影像の例。(E) Dで示したそれぞれの電極で形成された焼灼巣（赤い両矢印で示
した範囲）の病理組織像 （エラスチカ・マッソン・トリクローム染色） 
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5.2.2 動物 
全ての動物に対する処置は、動物実験委員会による審査承認後、テルモ株式
会社研究開発推進部評価センター（神奈川県）にて実施された。9頭の雌ブタ（ヨ
ークシャーとランドレースの交雑種、体重 57.9–66.3 kg）の 14本の腎動脈を、
IberisBloomカテーテルを用いて片側性または両側性に焼灼した。焼灼条件は、
2W60秒、4W60秒、6W60秒、9W60秒、6W120秒の 5条件とした（表 5-1）。全て
の動物はRDN処置の 3日前から計画剖検日まで毎日、アスピリン（用量 325 mg）
を経口投与した。経皮的カテーテル術中の血液抗凝固療法として、実臨床と同様
に、ヘパリンの静脈投与によって活性化全血凝固時間（Activated Clotting Time; 
ACT）が 250秒以上となるように維持した。7Fのイントロデューサシースを右大腿
動脈に挿入し、7Fのガイディングカテーテルを腎動脈まで進めた。X線透視下で
の血管造影前に、ニトログリセリン(200 μg)を腎動脈内に投与した。定量的血管解
析（Quantitative Vascular Analysis; QVA）により腎動脈の径と長さを計測した後、
血管径 3~8 mmの腎動脈を IberisBloom（図 5-1）によって焼灼した。焼灼範囲は
意図的に、腎動脈開口部から40 mm長の範囲に留め、その範囲に複数の分枝が
あった場合でも 1本の分枝のみとした。これは、焼灼深度を正確に解明するという
本章の研究目的を満たすためには、病理標本作製過程において分枝の末梢領
域で血管が斜め切りされたり、分枝で複数の焼灼巣が融合してしまう事態を避け
ることが必要であったからである。焼灼時には焼灼箇所数を記録し、病理評価に
おいて同定された焼灼巣と対応付けるため、それぞれの焼灼箇所を番号付けし
た（表 5-1）。 
焼灼 7日後に全ての動物に対して、ニトログリセリン(200 μg)の腎動脈内投与後
にフォローアップの血管造影を行い、全身麻酔下で安楽死処置をした。100 
mmHg の圧力にて腎動脈を 10%中性緩衝ホルマリンで灌流固定した後、腎動脈、
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腎臓及びその周囲組織を採取し、ホルマリンに浸漬固定した。 
 
5.2.3 病理標本作製 
一般的な病理標本作製方法では避けられない焼灼巣の過小評価（図 5-2A）を
避けるため、本章の研究においては高精細な病理標本作製方法を採用した（図
5-2B）。焼灼された腎動脈は開口部から遠位側に約 8 mm間隔で連続的に切り出
し、脱脂・脱水操作を経て、パラフィンに包埋した。各パラフィンブロックは 500 μm
間隔で連続的に薄切し、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色およびエラスチカ・マ
ッソン・トリクローム染色で染色し、合計 2470枚（腎動脈 1本あたり 176 ± 46枚）の
染色標本を作製した。 
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図 5-2. (A, B) 一般的な病理標本作製方法(A, standard sectioning method)と高精
細な病理標本作製方法 (B, fine sectioning method)。(A) 一般的な病理標本作
製方法では、腎動脈（renal artery）から得られた病理組織標本は必ずしも焼灼巣
（紫色, ablation lesion）の中心部を含んでおらず、計測した焼灼深度（赤色の両矢
印, lesion depth）の平均値は、理論的に真の焼灼深度よりも小さくなる。(B)高精細
な病理標本作製方法では、ひとつの焼灼巣から複数の標本を作製し、全ての標
本で焼灼深度を計測した。焼灼巣ごとの最大値（黒矢印）は、焼灼条件ごとの最
大焼灼深度の平均算出に用いた。 
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5.2.4 病理評価 
RDN処置による腎動脈および周囲組織への影響は、作製した全ての染色標
本の光学顕微鏡観察での計測および半定量的なスコア付けによって評価した 
[11]。焼灼深度は、腎動脈内腔から最も深い傷害箇所と定義し、画像解析ソフトウ
ェア(CellSens; Olympus, Tokyo, Japan)により計測した。血管内皮細胞の欠損
(Endothelial loss)は、周方向での欠損の程度に基づいてスコア付けをした。すな
わち、スコア 0は内皮細胞欠損なし、スコア 1は周方向に 25%未満の欠損、スコア
2は周方向に 25～50%の欠損、スコア 3は周方向に 51～75%の欠損、スコア 4は
75%を超える欠損、と定義した。中膜の変化(Medial change)は、深度方向と周方
向それぞれでグレード付けをした。すなわち、スコア 0は中膜の傷害なし、スコア 1
は 25%未満の傷害、スコア 2は 25～50%の傷害、スコア 3は 51～75%の傷害、ス
コア 4は 75%を超える傷害、と定義した。中膜の菲薄化(Medial thinning)は、正常
中膜に対して厚みが半分未満であった場合にスコア 1、半分以上であった場合に
スコア 0と定義した。神経、細動脈、脂肪組織の傷害は、スコア 0が傷害なし、スコ
ア 1がごく軽度、スコア 2が軽度、スコア 3が中等度、スコア 4が重度と定義した。 
500 μm間隔で作製した連続標本を観察し、単一の電極からの高周波電流によ
り形成された焼灼巣を個々に同定した。それぞれの焼灼巣は焼灼日の血管造影
で定めた焼灼箇所と対応付けた。焼灼巣ごとに、最大の焼灼深度と最大のスコア
をその焼灼巣の代表値とした[12,13]。病理標本作製過程での切り出し操作にお
いて、たまたま切り出し用の刃が焼灼巣の中心部にあたり、焼灼巣の中心部の病
理組織標本が得られない例もあった。このような中心部が欠損した焼灼巣をデー
タに含んでしまうと、理論的には焼灼による真の影響を過小評価することになって
しまうため、これらの焼灼巣の値は集計には含めなかった（表 5-1）。 
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表 5-1. 各焼灼条件のサンプルサイズ（処置した腎動脈数 (treated renal arteries)、焼灼箇所数 (attempted ablation sites)、病理組織
学的データの集計に含めた焼灼巣数 (ablation lesions included in the summarized histopathological data)）と定量的血管解析での血
管内腔径（lumen diameter） 
Parameter 2 W/60 s 4 W/60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P*  
Treated renal arteries 2 3 3 3 3 
 
Attempted ablation sites 12  19  19  18  19  
 
Ablation lesions included in the 
summarized histopathological data 
7  13  18  16  18  
 
Lumen diameter (mm)       
 Minimum  4.56 ± 1.05 3.99 ± 0.25 4.01 ± 0.30 3.95 ± 0.16 4.12 ± 1.11 0.86 
 Maximum  7.10 ± 1.01 6.54 ± 0.76 6.30 ± 0.19 6.49 ± 1.14 7.34 ± 0.68 0.52 
 Mean  5.52 ± 0.26 5.55 ± 0.49 5.22 ± 0.18 5.17 ± 0.78 5.26 ± 0.68 0.89 
Results are given as the number or the mean ± SD.  
*One-way analysis of variance (ANOVA). 
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5.2.5 生物物理学的パラメータ 
出力、インピーダンス、電極温度は、焼灼中にリアルタイムにジェネレータによ
って自動的に記録された。最終出力(terminal output power)は、設定した時間（60
秒または 120秒）が経過した時点での出力と定義した。インピーダンス低下量
（Absolute impedance reduction, Ω）は、最終インピーダンスから初期（すなわち 0
秒時点の）インピーダンスを引いた値と定義した。インピーダンス低下率（Relative 
impedance reduction, %）は、インピーダンス低下量を初期インピーダンスで割り、
100を掛けた値と定義した。最高電極温度は、焼灼中に達した最高の温度と定義
した。これらのパラメータを、焼灼箇所ごとにまとめた。 
 
5.2.6 統計解析 
全ての結果は、特に断りのない限りは平均値 ± 標準偏差(SD)で表した。５つの
異なる焼灼条件間の差は、連続量データ（定量的血管解析データ、焼灼深度、
生物物理学的パラメータ）については一元分散分析で、半定量的な病理組織学
的なスコアについてはKruskal–Wallis検定で分析した。ピアソンの相関係数は、イ
ンピーダンス低下の程度や最高電極温度と焼灼深度との間の相関を評価するた
めに算出した。スピアマンの相関係数は、インピーダンス低下の程度、最高電極
温度、焼灼深度と、神経傷害スコアとの間の相関を評価するために算出した。中
膜菲薄化のあった焼灼巣と、なかった焼灼巣の間での、インピーダンス低下の程
度の差は、F検定で等分散性を確認した(P>0.05)上で、スチューデントの T検定
によって比較した。有意水準は P<0.05 とした。全ての統計解析には、SAS 
software (version 9.2 TS2M3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が組み込まれた
EXSUS software (version 7.7.1; Arm Systex Co., Ltd., Osaka, Japan)を用いた。 
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5.3 結果 
全ての焼灼が、加熱された組織内のスチームポップや電極表面の焦げを示す急激
なインピーダンス上昇を呈することなく、設定時間（60秒または 120秒）まで継続して完
了した。処置した全ての動物が計画剖検日まで生存し、この間の日常観察や解剖検
査においてRDN処置に起因する異常所見は認められなかった。５つの焼灼条件間で
腎動脈径に有意な差はなかった（表 5-1）。血管造影上の異常（処置した腎動脈にお
ける解離、穿孔、陰影欠損や、処置部の末梢血流の途絶など）は、焼灼直後において
も 7日後（計画剖検日）においても認められなかった。 
病理組織学的な結果を図 5-3、図 5-4、表 5-2 に示した。最大焼灼深度の平均値は
2W～6W にかけての範囲では出力依存性に増加し、6W60 秒条件で最大の 6.40 ± 
3.01 mmに達した。これより高い出力（9W60秒条件）や、より長時間（6W120秒条件）
の焼灼では、焼灼深度の増大は認められなかった。どの焼灼条件においても
endothelial loss スコアが非常に低値であったことから示されるように、焼灼された腎動
脈の内腔面はほぼ完全に再内皮化していた。中膜の変化はどの焼灼条件においても
貫壁性であった。中膜菲薄化、中膜の周方向の変化、神経傷害、細動脈傷害、脂肪
組織傷害については、6W と 9W では高いスコアとなる傾向が統計学的に有意に認め
られた。 
生物物理学的パラメータの集計を表 5-3に示した。設定出力と最終出力との乖離で
示された通り、出力を自動的に低減させる IberisBloom の機構は、高い出力の焼灼条
件でより頻繁に作動した。インピーダンス低下については、2W～6W にかけての範囲
では出力依存性に増加する傾向があったが、6Wと 9Wの間にはあまり差がなかった。
電極の最高温度は、2W～9Wにかけて一貫して出力依存性に増加した。 
最大焼灼深度はインピーダンス低下および最高電極温度と正に相関した（図 5-5A, 
B）。神経傷害スコアは、最大焼灼深度、インピーダンス低下および最高電極温度と正
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に相関した（図 5-5C, D, E）。中膜菲薄化を伴う焼灼巣でのインピーダンス低下は、中
膜菲薄化を伴わない焼灼巣でのそれと比べて、統計学的に有意に大きかった（図
5-6）。 
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図 5-3. (A–E) 各焼灼条件における焼灼巣（破線で囲われた領域）の代表的な病
理組織像（エラスチカ・マッソン・トリクローム染色） (F) 代表的な神経傷害の拡大
像（Cの四角で囲われた領域の拡大）。著明な空胞変性、digestion chamberの形
成、核濃縮、炎症細胞浸潤、出血、神経周膜・内膜の軽度な線維化が認められた。
（ヘマトキシリン・エオジン染色） 
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図 5-4. 各焼灼条件における最大焼灼深度（maximum lesion depth）の平均値 
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表 5-2. 各焼灼条件における半定量的な病理組織スコア 
Parameter 2 W/60 s 4 W/ 60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P  
Number of ablation lesions 7 13 18 16 18 
 
Renal artery 
      
 Endothelial loss  0.14 ± 0.38 0.15 ± 0.55 0.17 ± 0.71 0.06 ± 0.25 0.06 ± 0.24 0.958 
 Medial depth changes  4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 1.000 
 Medial thinning (scored as 0–1) 0.43 ± 0.53 0.46 ± 0.52 0.89 ± 0.32 1.00 ± 0.00 0.89 ± 0.32 <0.001*** 
 Medial circumferential changes 1.00 ± 0.00 1.23 ± 0.44 1.44 ± 0.51 1.69 ± 0.6 1.33 ± 0.59 0.033* 
Perivascular tissues 
      
 Nerve injury  1.14 ± 1.46 2.67 ± 1.50 3.59 ± 0.80 3.69 ± 0.70 3.31 ± 0.87 <0.001***  
 Arteriole injury  1.71 ± 2.14 3.38 ± 1.26 3.83 ± 0.71 4.00 ± 0.00 3.56 ± 0.92 0.004** 
 Fat injury  1.14 ± 1.46 2.69 ± 1.32 3.53 ± 0.72 3.38 ± 0.72 3.00 ± 1.14 0.003** 
Results are the mean ± SD maximum scores per ablation lesion. 
All scores are based on a scale of 0–4 unless otherwise stated. 
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001: all Kruskal–Wallis test. 
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表 5-3. 各焼灼条件における生物物理学的パラメータ 
Parameter 2 W/60 s 4 W/60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P  
Attempted ablation sites (no.) 12 19  19  18  19  
 
Terminal output power (W) 2.0 ± 0.0 3.9 ± 0.2 5.2 ± 0.9 6.3 ± 1.6 5.4 ± 1.0 <0.001* 
Impedance reduction (Ω) 9.1 ± 2.1 14.6 ± 7.7 29.5 ± 10.9 25.7 ± 8.6 23.4 ± 12.7 <0.001* 
Impedance reduction (%) 4.0 ± 0.7 6.0 ± 2.8 11.2 ± 3.0 10.6 ± 3.2 9.3 ± 4.0 <0.001* 
Peak electrode temperature (°C) 47.6 ± 2.7 54.4 ± 7.6 65.7 ± 8.5 72.0 ± 5.4 65.9 ± 7.3 <0.001* 
Results are given as the mean ± SD maximum scores per attempted ablation site. 
*P < 0.001: one-way ANOVA 
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図 5-5. (A) インピーダンス低下（impedance reduction）と最大焼灼深度（maximum 
lesion depth）との散布図。(B) 最高電極温度（peak electrode temperature）と最大焼灼
深度との散布図。(C) インピーダンス低下と神経傷害スコア（nerve injury score）との箱
ひげ図。(D) 最高電極温度と神経傷害スコアとの箱ひげ図。(E) 最大焼灼深度と神
経傷害スコアとの箱ひげ図。 
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図 5-6. 中膜菲薄化（medial thinning）を伴う焼灼巣および伴わない焼灼巣におけ
るインピーダンス低下（impedance reduction）の値(A)と率(B)。 
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5.4 考察 
本章の研究では、高周波電流による RDN の動物実験として先行する研究[6-8]で
採用されていた3～5 mm間隔での一般的な病理標本作製方法（図5-2A）とは異なり、
500 μm 間隔という高精細な病理標本作製方法（図 5-2B）を採用することにより、腎動
脈内腔面からの焼灼深度は 6W60秒条件において 6.4 mmであることを示した。焼灼
深度と高周波電流による組織学的な変化のスコアは、2~6W にかけて出力依存的に
増強したのに対して、これより高い出力（9W60 秒条件）やより長時間（6W120 秒条件）
の焼灼では、そのような増強は認められなかった。さらに、焼灼中のインピーダンス低
下と最高電極温度が高周波電流による RDNでの焼灼深度と密接に関係することを示
した。この結果は、これらの生物物理学的パラメータによって、高周波電流による RDN
の手技中に焼灼深度を予測できる可能性を示唆するものである。 
ヒト腎動脈周囲の 28–41%の腎交感神経[5]は、腎動脈内腔から 3～4 mmよりも深い
位置に存在する。これまでの動物実験[6-8]に基づいて、高周波電流による RDN での
焼灼深度は 3～4 mm と一般的に認識されている。このことから、高周波電流による
RDN は焼灼深度の不足により有効な除神経を達成できないのではないかとの懸念が
持たれており、これが Symplicity HTN-3試験[3]の失敗の一因であった可能性も疑わ
れている。しかしながら、高周波電流での真の焼灼深度は精密な方法で調べられてい
なかった。本章の研究において、IberisBloomの臨床使用時の設定である 6W60秒条
件において、高周波電流による焼灼深度は 6.4 mmに達することが明らかになった。ヒ
トにおいて 88%の腎交感神経が 6 mm以内の深度に分布する[5]ことから、この焼灼深
度までの範囲には、ほとんどの腎交感神経が含まれる。なお、6 mmを超える深度の焼
灼は IberisBloomに特有のものではなく、高周波電流による RDNに共通するものと考
えられる。その理由は、最近の動物実験において、高周波電流によって 5 mm を超え
る深度の焼灼が報告されているからである[13,14]。従って、 ヒトでの RDNに適用する
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技術として、高周波電流には焼灼深度の不足という原理的な制約はないと考えられ
た。 
上述の通り、最近の動物実験で高周波電流は 5 mmを超える深度の焼灼が可能で
あることが示されてはいるが[13,14]、本章の研究とは明確な違いがある。上述の先行
研究は腎動脈ごとの最大焼灼深度を評価したものであるのに対して、本章の研究で
は焼灼巣ごとの最大焼灼深度を評価した。血管ごとの最大焼灼深度では、１本の腎動
脈に形成された複数の焼灼巣の深度がどのようになっているかを明らかにすることが
できない。一方、焼灼巣ごとの最大焼灼深度は、有効性が高いとされる周方向のRDN
という観点でも重要である。現在の専門家の合意見解[15]として、解剖学的に腎動脈
の周囲 4方向（上方、下方、前方、後方）を焼灼することで顕著な血圧低下を得られた
との臨床的な知見に基づいて、4 方向の焼灼手技が推奨されている[16]。腎交感神経
は腎動脈周囲の 4 方向に分布することから[5]、腎動脈ごとの最大焼灼深度ではなく、 
焼灼巣ごとの最大焼灼深度が周方向の RDNを考える上でより適切な指標である。 
焼灼深度は原理的に、高周波電流印加の初期段階では時間経過とともに増加し、
熱平衡に達した時点でプラトーとなる[17]。このような現象は、摘出したイヌ心筋を用い
た実験でも実証されている[18]。本章の研究において、焼灼時間を 120 秒まで延長さ
せても焼灼深度は高まらなかったことから、焼灼深度は 6W60秒条件でプラトーに達し
ており、高周波電流による RDN での至適な焼灼時間は 60 秒であることが示唆され
た。 
生物物理学的パラメータ（インピーダンス、電極温度）と高周波電流による焼灼深度
の関係について、不整脈を治療するための心臓の焼灼に関する論文ではいくつか報
告されているものの[19,20]、RDN ではまだ明らかにされていない。本章の研究では、
高周波電流によるRDNにおいて焼灼中のインピーダンス低下と最高電極温度が焼灼
深度と密接に関連することを明らかにした。これらの結果は、上述のイヌ心筋での焼灼
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の報告[19,20]と整合するものであった。生物物理学的パラメータと焼灼深度の間で近
似させた回帰直線に基づけば、インピーダンス低下が 11.5%以上または最高電極温
度が 70.5°C以上であった場合に、高周波電流による組織傷害は 6 mmに達すると予
測される。インピーダンス低下が焼灼深度と関連することの機序としては、電極と血管
壁の接触面積が焼灼中に変化することが考えられる。一般的に、電極の組織への圧
着が弱くなると、インピーダンスは低下する[19,21]。さらに、インピーダンスは血液中に
おいては、他の組織内と比べて低いことも知られている[22]。これまでの私の動物実験
でも、RDN デバイスが血管壁に圧着した瞬間にインピーダンスが上昇する（すなわち、
血液中に電極が浮いている状態ではインピーダンスが低い）ことを経験している。本章
の研究では、中膜菲薄化を伴う焼灼巣ではインピーダンスがより大きく低下した。この
結果から、焼灼中に中膜が菲薄化していくことで血液が電極と血管壁との間に入り込
む余地ができ、電極と血管壁との接触面積が減少したことが示唆される。RDN の手技
成功の判定方法が確立していないという現状[15,23]を考慮すると、インピーダンス低
下と電極温度は高周波電流による RDN 手技成功を術中に予測する上で有用な指標
となると考えられる。 
SYMPLICITY HTN-3試験は、シャム手技を対照として世界で初めてブラインド化し
た臨床試験であるが、これの不成功が高周波電流による RDNの降圧効果に対して疑
問を投げかけた[3]。後解析[16]によって指摘された試験デザインの不備を踏まえて、
新たなブラインド化・シャム手技対照の臨床試験として、SPYRAL HTN-OFF MED試
験と SPYRAL HTN-ON MED試験が開始されている[24]。これらの臨床試験は、高周
波電流による RDN が高血圧患者の血圧を下げるというコンセプトを再度証明すること
を目的として、服薬、患者選択、RDN手技に関する交絡因子を取り除くよう設計された。
そして最近、SPYRAL HTN-OFF MED 試験の結果が公表され、高周波電流による
RDN が、降圧薬を服薬していない軽度から中等度の高血圧患者の血圧を確かに下
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げたことが示された[25]。 
この臨床試験では患者例数が少ないため、高周波電流による RDN の有効性はま
だ確立するには至っていないものの、SPYRAL HTN-OFF MED試験は RDNが高血
圧患者の血圧を下げることを生物学的に証明した。さらに、SYMPLICITY HTN-3 試
験と SPYRAL HTN-OFF MED試験では、使用したデバイスと手技が異なることから、
デバイスと手技の両方が重要であることも注目に値する点である。本章の研究は、除
神経に関する基礎的な根拠と手技成功の指標となる可能性のある生物物理学的パラ
メータの解明によって、高周波電流による RDN のデバイス開発に寄与するものであ
る。 
本章の研究にはいくつかの限界がある。第一に、本章の研究で用いた正常血圧の
ブタの腎動脈は、高血圧患者の腎動脈と異なる特性を有する可能性がある。しかしな
がら正常血圧のブタは、ヒトとの解剖学的・生理学的な類似性から、現在、RDNデバイ
スを評価する上で最も標準的な動物モデルである[6-8,11,13,14]。第二に、腎臓内のノ
ルエピネフリン濃度や tyrosine hydroxylaseの発現といった腎交感神経機能の指標は、
今回評価しなかった。しかしながら、本章の研究の焦点は、異なる焼灼条件において
焼灼巣ごとの焼灼深度を明らかにすることであったため、これらの腎交感神経機能の
指標を評価しなかったことは、本章の研究の結論に影響するものではない。第三に、
2W60 秒の焼灼では、プロトタイプのジェネレータを使用した。しかしながら、2W60 秒
の焼灼では、IberisBloom ジェネレータが自動制御機構を作動させる電極温度である
70℃に達した例はなかったことから、使用したジェネレータの違いは焼灼性能に実質
的な影響を与えることはなかったと考えられる。第四に、本章の研究で使用した動物
数および血管数は、やや少数であった。しかしながら、高精細な病理標本作製方法を
採用したことで、焼灼深度の計測値のばらつきを最小限に抑えられたと考えられる。ま
た、焼灼深度は熱に対する生物物理学的な反応として表れるもので、例えば別の動
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物実験[7,26]で評価されている腎臓内ノルエピネフリンといった生化学的な指標に比
べて、動物の個体差の影響を受けにくいと考えられる。第五に、最近の研究により腎
動脈の全ての分枝への焼灼が注目されているにも関わらず、本章の研究では、方法
の項で述べた通り、焼灼箇所を腎動脈の分枝の近位部までに限定した。個々の焼灼
巣を分離・識別し、正確な焼灼深度を明らかにすることを優先させたため、ここの方法
を採用した。そのため、分枝を全て焼灼した場合の相互作用については明らかにでき
なかった。 
 
5.5 小括 
本章の研究では、高周波電流を印加するRDNデバイスを用いて6W60秒条件にて
焼灼した腎動脈において、焼灼巣ごとの焼灼深度は 6.4 mmであることを、500 μm間
隔での病理標本作製方法によって明らかにした。この結果から、ほとんどの腎交感神
経が、高周波電流による RDNによって焼灼可能であることが示唆された。また、インピ
ーダンス低下と最高電極温度が焼灼深度に密接に関連したことから、これらの生物物
理学的パラメータが、臨床における RDN 手技中の成否判定の指標となる可能性が示
唆された。 
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第6章 結語 
6.1 本研究の背景と目的 
高血圧は今や世界的な公衆衛生上の課題となっている[1,2]。しかし、複数の降圧
薬を組み合わせても十分な降圧を得られない症例も多く[3]、新たな高血圧治療方法
が求められている。腎交感神経の活動亢進が高血圧に寄与している[4-10]ことから、
腎交感神経の切除（RDN）が新たな高血圧治療法として期待された。1940 年代から
1960 年代にかけてヒトに対して実施された外科的 RDN は重篤な合併症のリスクが大
きかったため姿を消した[1,6]。それに代わる方法として、血管内に挿入したカテーテル
によるRDNの臨床成績が 2009年に初めて報告され[1]、カテーテル RDNデバイスの
開発が加速した。ところが、世界初のシャム手術群を対照とした盲検である Symplicity 
HTN-3試験では、高周波電流によるカテーテルRDNの降圧効果は認められないとの
結果が2014年に報告され[11]、RDNを取り巻く状況は一変した。日本でも進行中であ
った RDN デバイスの臨床試験は中断され[12]、RDN デバイスの開発を中止した企業
もあった。 
その後の解析により、Symplicity HTN-3試験は臨床試験デザインとしての欠陥がい
くつか見出された[13-16]。そのひとつとして、術者の熟練度の低さに起因した手技不
成功の多さも疑われている[13-15]。Symplicity HTN-3 試験で使用された第 1 世代デ
バイスは操作に熟練を要するものであり、さらに RDN術中に手技成否を判定できない
という診断上の課題もあった[17,18]。降圧効果が認められたそれまでの臨床試験と異
なり、Symplicity HTN-3 試験ではデバイス操作の事前訓練を受けることのなかった多
数の術者が参加した。それが原因で、RDN 手技が不成功であり、かつ自身の手技が
不成功であったことを確認する術もなく施術を終えていた可能性が考えられた
[13,15]。 
また、ヒトにおける腎交感神経の分布に関する解剖学的知見[19]や、高周波電流に
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よる RDN デバイスの動物実験の結果[20-22]に基づき、高周波電流という技術自体が、
その焼灼深度の不足により腎交感神経の焼灼には適さないのではないかとの疑問も
生じてきた[22-24]。 
現在の治療法で降圧目標を達成できていない患者に対しては新たな治療法が望ま
れており、RDN の真の治療効果は改善されたデザインの臨床試験にて再検証される
べきである。しかし一方で、安易に新たな臨床試験を実施することは倫理的な観点か
ら許容されるものではなく、Symplicity HTN-3試験を通して浮き彫りになった疑問や課
題に対して、まず基礎的な見地から答えていく必要がある。 
そこで本研究では、動物を用いた非臨床試験を通して上述の疑問や課題を解決す
ることを目指し、以下の目的を設定した。 
(1) 心臓血管デバイスの評価に汎用されるブタモデルが RDN デバイスの評価にも適
しているか、解剖学的な観点から確認した。（第 2章） 
(2) RDN 術中の手技成否判定技術を確立するため、RDN 直後の腎動脈の形態学的
変化を解明した。（第 3章） 
(3) 既存の血管内画像診断装置によって RDN 手技の成否を判定できるか検討した。
（第 4章） 
(4) 従来の課題を解決した第 2 世代 RDN デバイスの有効性と安全性の評価を通して、
高周波電流による焼灼深度が腎交感神経の焼灼に適しているかを検証した。（第
5章） 
 
6.2 本研究の成果 
第 2 章では、本研究で一貫して用いた動物モデルであるブタについて、RDN デバ
イスを評価する上での妥当性を解剖学的な観点から確認した。臨床および動物実験
における RDN 手技の際に一般的に用いられる血管造影法での計測において、ブタ
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腎動脈の解剖学的な寸法はヒトのそれと類似していた。従って、臨床使用模擬条件で
の腎動脈カテーテルデバイスの安全性評価やデザイン最適化においては、ブタは適
切な動物モデルと結論した。 
第 3章では、RDN直後の腎動脈の形態学的変化の解明をブタモデルにて試みた。
光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡による病理評価の結果、腎動脈の中膜、外膜
および神経組織が RDN直後から顕著な形態学的変化を呈することを明らかにした。 
第 4 章では、第 3 章で示した形態学的変化を、既存の血管内画像診断装置である
血管内超音波（IVUS）または光干渉断層法（OCT）によって検出可能であるか、ブタモ
デルにて評価した。その結果、IVUS、OCT のいずれにおいても RDN 直後の腎動脈
の形態学的変化は検出可能であった。その画像上の変化域の大きさは病理組織学
的に確認した焼灼巣の大きさと正に相関したことから、IVUS、OCT は RDN 手技の成
否を判定できる可能性が示唆された。ただし、RDNの治療標的組織である神経そのも
のは IVUS、OCTのいずれにおいても同定することができなかった。 
第 5章では、高周波電流による RDNでは焼灼できる深度が浅く、一部の腎交感神
経を傷害させるに留まらざるを得ないとの技術的な懸念に対して、先行研究よりも精緻
な方法論を採用することで科学的な回答を導いた。この実験では、術者の技量に大き
く依存する第 1 世代デバイスではなく、術者の技量を問わず、推奨される解剖学的方
向や部位を焼灼可能な第 2 世代デバイスを用いてブタモデルにて評価した。その結
果、第 2世代 RDNデバイスの焼灼条件として 6 W 60秒にて、腎交感神経のほとんど
が存在する深度まで達する焼灼深度が得られたことから、高周波電流による RDN に
対する技術的な懸念は払拭された。 
 
6.3 結論と展望 
本研究の結果、高周波電流による第 2 世代 RDN デバイスがヒトにおいて治療効果
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を発揮することが期待され、再び臨床試験に進むだけの妥当性を有することが示され
た。それを受けてテルモ株式会社は、治療抵抗性高血圧および降圧薬の追加治療が
困難なコントロール不良高血圧の患者を対象とした第 2 世代 RDN デバイスの国内臨
床試験を 2017年に開始した（UMIN試験 ID1: UMIN000027676）。 
さらに本研究では、IVUSまたはOFDIという血管内画像診断を併用することでRDN
手技成否判定の一助とし、より確実に RDN 手技の成功を導くことができる可能性も示
した。IVUS と OFDIは RDN手技が実際に行われるカテーテル室にて、冠動脈のカテ
ーテル治療等で既に汎用されている画像診断法であるため、機器の導入にあたって
新たな費用や技師のトレーニングの必要はない。ただし、患者の血管内に挿入するイ
メージングカテーテルは消耗品であるため、RDN 手技に併用した場合には多少の追
加費用が必要となる上、血管内画像の取得のため施術時間が長引くデメリットもある。
また、OFDI については画像取得時に腎動脈内に造影剤を投与し、観察部位から血
液を一過性に除去する必要があるため、腎機能の低下した患者に対しては適さない。
一方、焼灼深度を予測できる指標であることを本研究で見出した生物物理学的パラメ
ータ（焼灼中のインピーダンス低下と最高電極温度）については、焼灼中に自動的に
収集される情報であるため、追加の費用や施術時間の延長を要しない。ただし、血管
内画像診断と異なり、解剖学的な 4 方向を確かに焼灼できたかを確認することはでき
ない。以上の性質の比較を表 6-1にまとめた。 
 
 
                                                        
1 臨床試験の透明性確保、被験者の保護、および臨床試験の質の担保を目的とした
臨床試験登録制度に従い、テルモ株式会社の第 2世代 RDNデバイスの臨床試験は
国立大学附属病院長会議による UMIN臨床試験登録システムに登録・公開されてい
る。 
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表 6-1.  本研究で RDN手技の成否判定に有用と考えられた方法の比較 
項目 IVUS観察 OFDI観察 生物物理学的パラメータ 
追加費用 必要 必要 不要 
施術時間の延長 必要 必要 不要 
造影剤の追加投与 必要 不要 不要 
解剖学的な 4方向の焼灼
確認 
可能 可能 不可能 
 
 
本研究によって見出された上記の方法はいずれも、RDN の治療標的組織である腎
交感神経そのものの傷害や活動を直接的に示す指標ではないことが、研究の限界で
ある。第 4 章でも述べた通り、より直接的な RDN 手技成否判定の指標として、腎交感
神経の活動を評価できる診断法が望まれるが、そのような手法やデバイスの開発は世
界的にもまだほとんど取り組まれていない。筆者の知る限りは Pythagoras Medical社が
ConfidenHT という RDN 手技成否診断デバイスの開発を行っているが、このデバイス
に関しては未だ論文発表はなされていない。2017年 5月の国際学会での発表2では、
ConfidenHT は求心性腎交感神経を介した全身性の交感神経活動の表れ（心拍数や
全身性の血圧）を評価するものであり、腎交感神経の活動そのものを検出する機構で
はなかった。これは他の因子等の影響を大きく受ける評価系であることから実効性に
課題もあると思われ、診断法としてのエビデンスもまだ十分でない段階であった。この
ような状況を鑑みると、腎交感神経の活動を指標とした診断技術の確立には今後数年
                                                        
2 学会名：EuroPCR 2017、演題名：Fully Controlled Renal Denervation Procedure – 
Are we there yet?、演者：Felix Mahfoud (Saarland University Hospital, Homburg, 
Germany) 
97 
以上を要すると考えられる。従って、本研究が示唆した血管内画像や生物物理学的
パラメータによるRDN手技成否判定は、「今すぐに活用できる」代替的な指標として有
用であり、意義深い研究成果と考えられる。 
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